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研究成果の概要（和文）：遺伝子欠損マウスの解析結果より、先天性水腎症と深く関連のある分
化制御因子 Id2 を中心とした先天性腎尿路異常の発生メカニズムの解析を行った。野生型マウ
スに尿管閉塞を作成すると水腎症の発症を認めるが、３日後に最大 2.4 倍の Id2 遺伝子の発現
上昇を認めた。これまでの成果から、アンギオテンシン系の遺伝子との関連が示唆されていた
が、遺伝子ネットワーク解析、およびマイクロアレイの解析から、その関連性がより強く示唆
された。また、家族内発症例を対象にヒト Id2 遺伝子の SNP 解析を行ったが、いずれの SNP
も検出されなかった。 
研究成果の概要（英文）： We recently showed that Id2 mutant mice develop 
hydronephrosis with congenital obstruction at the ureteropelvic junction, the 
characteristics of which show a close resemblance to those of human congenital 
hydronephrosis. We investigated whether Id2 was involved in the pathogenesis of 
hydronephrosis using unilateral ureteral obstruction (UUO) mouse model. After 3 days 
of UUO, Id2 gene expressions of renal pelvis were increased by 2.4-fold. Ingenuity 
pathway Analysis and microarray expression data analysis from public data database 
suggested that Id2 gene related with Angiotensinogen. 
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１．研究開始当初の背景 
臨床上、尿路奇形は、心奇形に次いで多
く遭遇する先天性疾患であり、新生児の
0.6%に尿路の拡張が認められ、その約半数
が腎盂尿管移行部の通過障害に起因すると
いわれるが、その発症機序は今だ不明であ
る。しかし、尿路奇形は時に出生後に腎不
全を起こし致命的な状況に陥ることもあり、
その発症機序の解明が必要とされている。 
 Idは、bHLH型転写因子の機能を抑制して
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細胞の分化を阻害する機能と細胞増殖を促
進する機能を合わせ持つ分子であり、哺乳
動物では４つのIdが単離されている（Id1
〜Id4）。このうちのId2については、本学
の横田らによって遺伝子欠損マウスが作成
されており、多臓器にわたる多彩な病態が
認められことがすでに報告されている
（Nature, 397, 702-706, 1999; EMBO J., 19, 
5772-5781, 2000）。 
申請者はこれまでに，分化制御因子Id2
遺伝子欠損マウスが高頻度に腎盂尿管移行
部(UPJ)の通過障害に起因する先天性水腎
症を発症することを見出している(Genes 
Cells. 9,1287-96, 2004)。その発現様式に
は雌雄差があり、片側性であることなど、
他の水腎症モデルマウスに比べヒト症例に
酷似しており、またId2+/-マウスにも水腎
症を認める。これらのことから、ヒト水腎
症症例においてId2遺伝子の変異が原因と
なっている可能性が強く示唆され、現在
我々は家族内発生例を中心にヒトにおける、
Id2遺伝子変異解析を行ってきた (申請者、
平成17年度科学研究費 若手研究(B))。 
また、胎仔尿管器官培養を用いた刺激実
験から、Id2はBMP4の下流に位置しながら腎
盂尿管系の正常な発達に必要であることを
示した。さらには、マウスUPJ組織から抽出
した、RNA, タンパク質を用いてそれぞれ、
定量的RT-PCR法、ウエスタンブロット法で
発現量を調べた結果、Id2欠損マウスではア
ンギオテンシンIIタイプ１受容体(AT1受容
体)の発現量が低下しており、AT1受容体が、
Id2の下流にある可能性を示唆する所見を
得た。Tsuchidaら(1999)の報告によれば、
AT1受容体欠損マウスは水腎症を発症する。
また野生型マウスではUPJにおいて平滑筋
層（間質）にAT1受容体は強く現している。
Id2も同様に胎仔UPJの平滑筋層に強く発現
しており、Id2を欠損したマウスでは同様の
表現型を示す。このことは、Id2とAT1受容
体の関連を強く示唆するものである。つま
り、AT1受容体はId2によって直接その発現
量の調節を受けている、あるいは間接的に
機能抑制を受けていると考えられることか
ら、今回我々は本研究を立案した。 
 これまでに各種遺伝子欠損マウスの解析か
ら、マウスにおける水腎症関連遺伝子が多く
判明している。これまでの報告では、他の水
腎症関連遺伝子との分子生物学的関係を明
らかにしたものはない。そのような中で、
我々はこれまでに、腎盂尿管の発生における
Bmp4-Id2 という機能的上下関係を世界に先
駆けて明らかにし報告している。また、Id2
と AT1 受容体の関係についても腎尿管のみ
ならず細胞レベルでもこれまで報告はなく、
今後我々の解析で AT1 受容体を中心にレニ
ン・アンギオテンシン系と Id2 との関係を明
らかにできるものと考えた。 
 
２．研究の目的 
(1) 本研究は、遺伝子解析の手法を駆使して、
Id2 によるアンギオテンシン受容体遺伝子の
発現および機能を抑制する機構を明らかに
することを目的とし、個々の水腎症関連遺伝
子群、とくに Id2 と AT1 受容体を関連づけ、
先天性水腎症発生メカニズムを解明したい。 
 
３．研究の方法 
(1) 片側尿管結紮(UUO)モデルを用いた Id2
発現量解析。 
 麻酔下に６週齡の野生型マウスの右尿管
を 6-0ナイロン糸で結紮して片側尿管結紮モ
デルを作製し、後天的な水腎症を作成し、定
量的 RT-PCR 法にて Id2 遺伝子の経時的変化
をみた。 
(2) 水腎症関連遺伝子のネットワーク解析 
  
Ingenuity pathway analysis(IPA; インジェ
ヌイティ社製)を用いて、Id2 遺伝子と既知の
水腎症関連遺伝子との関係を調べた。 
(3) Gene Expression Omnibus (GEO)に登
録されている水腎症自然発症ラットのマイ
クロアレイ解析データをもとに、Id2 遺伝子、
既知の水腎症関連遺伝子の変化、および新た
な水腎症関連遺伝子の探索を行った。 
(4)これまで、我々が独自に集めた、先天性
水腎症の家族内発症を認める家系の Id2遺伝
子変異の解析を行ってきたが、今回は、これ
ま で に 報 告 さ れ て い る SNP (single 
nucleotide polymorphism)の解析を行った。 
 
４．研究成果 
(1) 片側尿管結紮(UUO)モデルを作成と Id2
遺伝子発現の変化. 
８週齡の野生型マウスの片側尿管結紮モデ
ルを作成し、１、３、７、１４日後に病理学
的変化と Id2 遺伝子の発現をみた。尿管結紮
に伴う水腎症の程度を定量化した数値であ
る C/P ratio(Calyx/Papilla ratio)は、sham
群においては全く変化がないことに比べ、尿
管結紮群は日数とともに増大していった（図
１）。また、定量的 RT-PCR の結果、尿管結
紮後３日目で最大 2.4 倍の Id2 発現の上昇を
認め、その後徐々に発現量は低下した（図２）。
このことより、後天的な水腎症発症において
も、比較的水腎症発症の早期に Id2 遺伝子が
関与するものと考えられた。 
アンギオテンシン受容体の発現に関しては、
Id2 遺伝子欠損マウスにおいて、胎生期には
大きな変化はないが、水腎症が完成している
生後８週齡では mRNA, および蛋白レベル
で低下している。 
 
図１ . 片側尿管結紮による Calyx/papilla 
ratio の変化 
 
図２. 片側尿管結紮による Id2 遺伝子発現の
変化 
 
 (2) IPA ネットワーク解析. 
Id2 遺伝子とアンギオテンシン受容体遺伝子
との関連において、関与する遺伝子群で上位
に位置する遺伝子を選び出し、IPA 
(Ingenuity Systems, www.ingenuity.com) 
を利用して、ネットワーク図を作成した（図
３）。
 
図３. IPA network analysis (Id2) 
 
  
IPA によるネットワーク機能解析の結果は、
Id2 の下流にアンギオテンシン受容体が存在
することを示しており、これは我々の予測と
一致する。さらにここには、GATA4, Agt（ア
ンジオテンシノーゲン）などが関与している
ものと推測された。 
 
 (3) 公共データを用いたマイクロアレイ解
析. 
NCBI が管理、提供する遺伝子発現情報デー
タ ー ベ ー ス GEO ( Gene Expression 
Omnibus ) に登録されているマイクロアレ
イデータから、本研究に関連性の強い自然発
症型水腎症ラットのマイクロアレイ実験結
果（GSE6215）をダウンロードし解析した。
自然発症型水腎症ラットにおいて、15,923 遺
伝子の中からの 2 倍以上に変化している 70
の遺伝子と、0.5 倍以下に低下している 114
の遺伝子を抽出した。自然発症型水腎症ラッ
トにおいては、Bmp4 遺伝子が有意に低下し
ていた(0.40 倍、p<0.001)。また、BMP4 の
下流と考えられる Id2 遺伝子は、0.66 倍では
あるが有意に減少(p=0.045)していた。Agt 遺
伝子の低下傾向を認めるも (0.52 倍)、有意な
ものではなかった(p≥0.05)。その他には、脂
質代謝に関わる因子などの有意な変化を認
めたが、その意義については不明であった。 
 
(4) 家族内水腎症発症例におけ Id2 の SNP 解
析. 
ヒト先天性水腎症症例における Id2遺伝子の
変異の有無について、これまでエクソンの遺
伝子配列を変異の有無を調べているが、今回
は SNPs（single nucleotide polymorphisms）
について解析した。対象は、先天性水腎症の
家族内発症を認める７家系 28 例とした。ま
ず約 4.0kb にわたる Id2 遺伝子座を PCR で増
幅し、これを鋳型として PCR によるダイレク
トシークエンスを行い、GenBank に登録され
ているヒト Id2遺伝子座の塩基配列と比較し
た。ヒト Id2 遺伝子座において SNPs がプロ
モーター領域と第一エクソン、イントロンに
あることがデータベースに登録されている
が、塩基配列を決定した７家系、28 サンプル
において、いずれの SNPs も検出されなかっ
た。 
 
以上、これまでの解析結果より、水腎症発症
においては、その進行過程で、Id2 遺伝子発
現量は常に一定ではなく変化しており、比較
的早期に発現することとその発現量が重要
であると考えられた。IPA ネットワーク解析
やマイクロアレイ解析の結果からアンジオ
テンシノーゲンとの関与が強く示唆された
ことから、AT1 受容体は Id2 の発現量変化に
よって間接的に機能抑制を受けている可能
性が示唆された。今後はこの点について、さ
らに解析を進める予定である。 
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